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DNA修复基因XPD遗传多态性
与肺癌易感性关系的meta分析
贾志芳  尹智华  关鹏  周宝森
【摘要】 背景与目的  研究表明DNA损伤修复基因-人类着色性干皮病基因D（xeroderma pigmentosum group D, 
XPD）多态性与肺癌的易感性有关，但各研究结论不一，本研究拟通过meta分析，定量地评价XPD312和751位点基因
多态性与肺癌的关系。方法  全面检索相关文献，按纳入标准对文献进行筛选后提取相关信息，然后在Stata 10软件中
按照meta分析流程，选择合适方法计算合并的OR值及95%可信区间，并进行敏感性分析和发表偏倚的估计。结果  本
研究纳入国内外22篇合格文献，其中XPD312位点15篇，XPD751位点20篇。合并结果显示，携带XPD312 Asn/Asn突变
基因型患肺癌的危险性是野生型Asp/Asp的1.18倍（95%CI: 1.03-1.34, P=0.018）；XPD751位点突变基因型也与肺癌危险
性升高有关（Lys/Gln OR=1.09, 95%CI: 1.02-1.18; Gln/Gln OR=1.24, 95%CI: 1.10-1.41）。亚组分析显示XPD751与肺癌的
关联性仅见于欧美人群。漏斗图和Egger’s回归分析均未发现明显的偏倚。结论  XPD基因312和751位点的突变与肺癌的
易感性升高有关。
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【Abstract】 Background and objective  Many studies concluded that the polymorphisms of XPD were involved in 
the risk of lung cancer. However, several other studies suggested no association. To explore whether the polymorphisms of XPD 
contribute to the genetic susceptibility to lung cancer, we carried a meta-analysis based on the published works. Methods  All 
works related to XPD and lung cancer risk were searched and carefully selected. The genotype frequencies of XPD and related 
variables were abstracted and the pooled ORs were calculated after the heterogeneity test with the software Stata 10. Publication 
bias and sensitivity were evaluated at the same time. Results  Twenty-two studies were included according to the selection cri-
teria, of which fifteen investigated the codon 312 of XPD and twenty studied the codon 751. The pooled OR of susceptibility to 
lung cancer with XPD312 Asn/Asn genotype compared to the wild Asp/Asp were 1.18 (95%CI: 1.03-1.34, P=0.018). And the 
polymorphisms of XPD codon 751 were also associated with increased lung cancer risk (Lys/Gln OR=1.09, 95%CI: 1.02-1.18; 
Gln/Gln OR=1.24, 95%CI: 1.10-1.41). However, subgroup analysis indicated that the association between XPD751 and lung 
cancer could only be found in Europeans and Americans. The publication bias analysis had no statistically significant results. 
Conclusion  Polymorphisms of XPD codons 312 and 751 seem to be involved in elevated risk of lung cancer.
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无论在中国还是全球范围内，肺癌都是发病率和死
亡率居首位的恶性肿瘤
[1]。研究表明，肺癌的发生是环
境危险因素和个体遗传易感性相互作用的结果，而基因
的多态性是影响个体易感性的重要因素，有关DNA损伤
修复基因多态性同肿瘤遗传易感性关系的研究已成为热
点。
人类着色性干皮病基因D（xeroderma pigmento-
sum group D, XPD），又称为核苷酸切除修复交叉互补
基因ERCC2（excision repair cross complementing group 2, 
ERCC2），是核苷酸修复途径的一种重要的DNA损伤
修复基因，通过编码蛋白的解旋酶作用在损伤部位打
开DNA双链以利于后续修复步骤的进行
[2]。已发现XPD
多种功能性突变，但研究主要集中在312位和751位密码
子的突变。第312位密码子的G→A突变导致天冬氨酸Asp
被天冬酰胺Asn替代，第751位密码子A→C突变导致赖氨
酸Lys被谷氨酰胺Gln替代。其多态功能意义尚不十分明
确，可能通过影响编码的修复酶的修复能力而影响个体
对致癌物的敏感性
[3]。研究
[4-6]发现312位和751位密码子
的突变和多种肿瘤的易感性有关。在XPD与肺癌易感性
的研究中，各个研究者的结论不一，本文拟通过meta分
析的方法，以综合评价XPD基因多态性与肺癌遗传易感
性的关系。
1    资料和方法
1.1  文献收集  在Pubmed和Embase数据库中以（ERCC2 
OR XPD）AND Lung cancer为检索词，维普、万方、CBM
和CNKI中以“ERCC2”或“XPD”和“肺癌”为检索词全面检索
相关文献。检索时间截止于2009年5月，并通过手动文献
追溯的方式查找可能相关的文献。 
1.2  纳入排除标准  符合以下标准的文献将被纳入meta分
析中：①研究是以分析XPD基因多态性与肺癌易感性关
系为目标的病例对照研究；②有相应基因型的频数分布
或OR值，或根据提供的数据能计算出；③样本人群相同
或有重叠而文献多于1篇者，只选择最近发表的一篇；④
对照组各基因型分布符合Hardy-Weinberg定律。
1.3  数据提取和统计分析  每篇文献由两名评价员单独
进行评价，提取相关信息并录入计算机建立数据库，不
一致时讨论解决。提取的相关信息包括：文献的第一作
者、发表年份、研究对象的国家、对照的来源、各个基
因型的频数和调整的变量。
对筛选出的符合纳入标准前三条的研究，首先进行
对照组基因型的Hardy-Weinberg检验（Pearson拟合优度卡
方检验），若符合则纳入meta分析。对最后入选的研究
首先进行异质性检验（Q检验），根据Q检验结果选择相
应的合并方法：若各研究间一致性较好则采用固定效应
模型（M-H法），计算合并OR值及其95％可信区间并做
森林图；若存在异质性则分析异质性的来源，根据分析
结果采用随机效应模型（D-L法）或亚组分析或不计算
合并OR值。通过亚组分析及剔除不同研究再进行meta分
析以判断结果的稳定性和可信性。发表偏倚通过漏斗图
和Egger等提出的线性回归法来识别。以上各统计分析均
在Stata 10软件中完成。
2    结果
2.1  文献基本情况  通过检索共查找到相关文献29篇，其
中因研究人群相同或部分重叠仅取最新发表的1篇而有
4篇
[7-10]被排除，2篇
[11,12]因没有相应的计算数据而被排
除，3篇
[13-15]因不符合Hardy-Weinberg定律而被排除或只
采用某一合格的数据，因此本研究共纳入文献22篇，其
中XPD312位点15篇
[14,16-29]，累积病例6 233例，对照8 031
例；XPD752位点20篇
[15,17-35]，累积病例7 384例，对照
9 383例。各等位基因型的频率在不同地区分布不同，
欧美人群等位基因型的突变频率较高，XPD312位点的
Asn等位基因型突变频率为33.3%，远高于亚洲人的6.1%
（P<0.001）。XPD751位点Gln等位基因型的突变频率是
34.9%，也比亚洲人的9.5%高很多（P<0.001）。各研究基
本情况如表1所示。
2.2  数据合并分析  因各个研究用于调整OR值的变量不
尽相同，故本研究仅合并各研究的粗OR值。异质性检
验的P值均>0.05，不能认为各研究间有明显的异质性，
故采用固定效应模型进行合并。对于XPD312位点，与
野生型的Asp/Asp相比，携带突变的Asn/Asn基因型可
能与肺癌的危险性升高有关（OR=1.18, 95%CI: 1.03-1.34, 
P=0.018），杂合基因型Asp/Asn则未见类似的联系（图
1）。对于XPD751位点，与野生型的Lys/Lys基因型相
比，携带杂合型Lys/Gln和突变纯合型Gln/Gln的基因型
都与肺癌危险性升高有关（OR=1.09, 95%CI: 1.02-1.18; 
OR=1.24, 95%CI: 1.10-1.41）（图2）。
2.3  发表偏倚  以各研究的OR值和样本含量绘制各基因型
的倒置漏斗图，各漏斗图均基本对称（图3）。发表偏倚
的Egger检验显示P值均>0.05，提示XPD312和751位点均没
有明显的发表偏倚，结果可信度较高。
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表 1  纳入文献的基本特征及312、 715密码子的基因型分布
Tab 1  Characteristics of studies included in the meta-analysis and the genotype frequencies of codon 312, 715
Study                                               Region   Source of control
      Asp312Asn (Case/Control)                                Lys751Gln (Case/Control)
                                                                                                               Asp/Asp    Asp/Asn    Asn/Asn                             Lys/Lys      Lys/Gln   Gln/Gln
David-Beabes
[30] 2001              America  pop
a       --       --      --    146/327  140/289  45/71
Butkiewicz
[16] 2001                   Poland  pop    43/29   35/48   18/17          --        --       --
Spitz
[17] 2001                               America  pop  102/135   72/104   21/18    141/159  153/162   47/39
Zhou
[18] 2002                              America  pop  463/543  479/572      150/125    428/499  498/575    166/166
Chen
[31] 2002                              China  pop        --       --      --       51/41    47/48    11/20
Hou
[19] 2002                                Sweden  pop   68/66    94/72   22/24       71/69    82/65    32/28
Park
[32] 2002                                Korea  hosp
b        --       --      --     220/145    29/18       1/0
Liang
[20] 2003                              China  pop  870/889   125/130    11/1    839/848  153/166     14/6
Misra
[21] 2003                             Finland  pop  143/125   127/147    43/40    112/103  145/153      53/46
Popanda
[22] 2004                       Germany  hosp  182/192   211/196    70/72    170/188  214/207       79/64
Harms
[33] 2004                           America  hosp       --       --        --      49/61    55/51         6/7
Shen
[23] 2005                               China  pop  109/99       9/14      0/0    107/86    11/20        0/2
Hu
[24] 2006                                  China  hosp  850/874    116/111       4/1    827/865  141/127        7/5
Zienolddiny
[14] 2006                Norway  pop  119/120   102/121   54/49          --        --         --
Matullo
[25] 2006                         Europe  pop    49/418      48/506   19/170     37/397   58/504      21/193
Yin
[34] 2006                                  China  pop       --       --        --     78/93   25/11        2/1
López-Cima
[26] 2007                Spain  pop  240/260   221/230    55/43                       222/243     237/240      57/50
De Ruyck
[27] 2007                     belgium  hosp    44/49     53/46    13/14     42/45   53/53       15/11
Chang
[28] 2008                            America  pop  246/404     98/153    11/17                       206/350  136/201       26/28
Yin
[15] 2008                                  China   hosp         --        --        --    213/217    25/19         1/0
Sreeja
[35] 2008                             India   un-known        --        --        --    109/139    89/61      13/11
Raaschou-Nielsen
[29] 2008     Danmark   pop    177/329   188/351  59/107    149/307  215/378      65/105
apop is short for population; 
bhosp is short for hospital.
图 1  XPD312位点多态与肺癌易感性关系的森林图
Fig 1  Forest plot for association between the polymorphisms codon 312 and risk of lung cancer
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2.4  敏感性分析  敏感性分析采用两种方法进行：亚组分
析和逐一排除各个研究的方法。亚组分析分别按研究人
群的地理位置和对照组的选择方法进行分组。因XPD312
位点的研究主要集中在欧美国家，对照的来源以一般人
群为主（表1），分组后亚组内合并结果受某个研究的
影响极大，故对于312位点未作亚组分析。对于XPD751
位点，按研究人群的地理位置分为亚洲和欧美两组后发
现，各突变基因型在欧美人群与肺癌危险性升高有关，
但在亚洲人群无此关联。又根据各研究对照组的选择方
法分为一般人群来源和医院来源两组，合并分析后发现
XPD751各基因型OR值>1，在医院来源的研究中均有统
计学意义，但杂合的Lys/Gln基因型在一般人群来源的研
究中无统计学意义（表2）。采用逐一排除的分析方法发
现，排除某一研究之后合并结果与总的结果类似。 
3    讨论
研究表明XPD312位点和751位点的错义突变可以影
响其对DNA损伤的修复能力而增加机体的肿瘤易感性。
与携带野生基因型的个体相比，携带突变基因型的个体
具有较高的DNA加合物水平及较低的嘧啶二聚体修复能
力
[3]。本研究通过对既往有关XPD基因多态性与肺癌关
图 2  XPD751位点多态与肺癌易感性关系的森林图
Fig 2  Forest plot for association between the polymorphisms codon 751 and risk of lung cancer
图 3  发表偏倚评估的漏斗图
（左： XPD312位点突变纯合型Asn/Asn； 右： XPD751位点Gln/Gln）
Fig 3  Funnel plot for evaluating the publication bias
(Left: comparison of codon 312 homogeneous Asn/Asn with Asp/Asp; Right: comparison of codon 751 Gln/Gln with Lys/Lys)
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系的研究综合分析后发现，携带XPD312 Asn/Asn突变基
因型的个体肺癌风险是携带野生型Asp/Asp基因型的1.18
倍，携带XPD751突变基因型也与肺癌的风险升高有关。
此结果与基因突变表型与DNA修复功能降低相一致，提
示XPD基因312和751位点可以作为肺癌易感性筛查的潜
在候选基因。
亚组分析显示XPD751位点与肺癌的关系可能与人
种和对照的选择方法有关。以研究的地区分组时，欧美
人群中可以观察到XPD751位点的多态性与肺癌危险性
有关，但在亚洲人群却未能观察到类似结果，这可能与
XPD在不同民族多态性分布不同、亚洲人群突变基因型
频率较低且亚洲人群中相关研究较少、样本量较低等因
素有关。在以对照选择方法分组时，人群来源和医院来
源的对照结果不一致，提示以医院来源的对照不是全人
群的无偏样本，以医院人群做对照所得结论外推时需慎
重。但对于XPD312位点，由于亚洲人群和医院来源的
研究较少，而且各研究样本量差别很大，故未做亚组分
析。这提示我们对于XPD312位点与肺癌的关系尚需进一
步积累相关研究。
meta分析受文献的影响较大，发表偏倚是常见的可
能偏倚之一。通过定性的漏斗图，定量的Egger's线性回归
的方法本研究未发现显著的发表偏倚。但是本研究也有
局限之处，肺癌的病因比较复杂，除遗传因素外，环境
因素如吸烟的作用不容忽视。但由于各研究调整的因素
不同，因此无法分析XPD多态与其它因素如吸烟等的交
互作用。鉴于此，以后的研究中需统一方法，充分考虑
研究人群的民族、对照的选择方法、环境暴露等因素，
以增强科学性和各研究的可比性。
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